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La prdsente invention concerae de nouvelles phenyl- et pyridyl- pip^razines, 
les compositions pharmaceutiques les contenant et un proc6de pour leur 
preparation. 

5 US3, 188,3 13 d6crit des pip&azanes substituees par un radical indolyl-alkyle 

montrant une activit6 sur le systdme nerveux central, sur le syst^me 
cardiovasculaire et sur les systemes musculaire et osseux. 

WOO 1/29026 d6crit certaines tetrahydro-pyridines, substitutes par un radical 
quinoUnyl-alkyle ou isoquinolyl-alkyle a activity sur la modulation du TNF- 
1 0 alpha (de I'anglais Tumour Necrosis Factor). 

Le TNF-alpha est une cytokine qui a r6cemment suscite de I'inttret en tant 
que mediateur de l'immumt6, de rinflammation, de la proliferation cellulaire, de 
la fibrose etc. Ce mediateur est copieusement present dans le tissu synovial 
enflamm6 et exerce un role important dans la pathogen^se de l'autoinMnunit6 
15 (Annu. Rep. Med. Chem., 1997, 32:241-250). 

• II a 6te maintenant trouv6 que, des piperazines portant un radical quinolinyl- 
alkyle ou isoquinolyl-alkyle possedent une puissante activite vis-4-vis de la- 
modulation du TNF-alpha. 

Ainsi, la presente invention conceme, selon un de ses aspects, des. 
20 piperazines de formule (I) : 

25 . a) 

dans laquelle 

X represente N ou CH ; 

R represente deux atomes d*hydrogene ou un atome d'oxygene; 

Ri et R\ representent independamment un atome d*hydrogdne ou 
30 d'halogene ou un groupe CF3 ; 

RaetRs representent ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un 

groupe methyle ; 
n est 0 ou 1 ; 

A represente un groupe de formule (a) ou (b) 

35 




\ 



2 





ou 



10 R, represente un atome d'hydrog^ne ou d'halogene, un groupe 

(CrC4) alkyle, un groupe CF3, un groupe amino, mono(C,- 
C4)alkyIamino, di(CrC4)alkylammo ; 
R5 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 

(CrC4)alkoxy, un groupe (CrC4)alkyle ou un groupe CF3 ; 
i 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe (Ci-C4)alkyle ou 

un groupe (Ci-C4)aIkoxy ; 
un seul ou les deux atomes de la piperazine pouvant are oxyd^s; 
ainsi que leurs sels ou solvates. 

Dans la pr&ente description, le terme "(CrC4)alkyle" designe un radical 
20 monovalent d'un hydrocarbure en Ci-C* sature a chalne droite ou ramifite. 

Dans la prdsente description, le terme "halog^ne" ddsigne un atome choisi 
parmi le chlore, le brome, le iode et le fluor. 

Comme indiqu6 dans les formules (a) et (b) ci-dessus, les noyaux quinoleine 
et isoquinol^ine peuvent Stre rattaches au reste de la molecule de formule (1) par 
25 I'un quelconque des atomes de carbone des positions 6 ou 7. 

Des composes preferes de formule (I) sont ceux oCi n est zero. 

D'autres composes preferes sont ceux ou R2 et R3 sont chacun un atome 
d'hydrogene. 

D'autres composes preftr^s sont ceux ou R." est un atome d'hydrogene. 
30 D'autres composes preferes sont ceux ou R, et/ou Ri' est un groupe CF3. 

D'autres composes preferes sont ceux ou R, et/ou R,' est un atome de fluor. 
D'autres composes preferes sont ceux ou X est CH et R, est dans la position 
2 ou 3 du benzene. 

D'autres composes preferes sont ceux ou X est CH et R, est un groupe CF3. 
35 D'autres composes pr6f6res sont ceux oii X est N. R,' est un atome 

d'hydrogene et la pyridine est substitute dans les positions 2,6. 



ler d6p6t 



Selon la pr6sente invention, les composes de formule (I) peuvent exister 
comme ddriv6s N-oxydes. Comme indiqu6 ci-dessus, les compos6s de fonnxile 
(I) peuvent notamment porter un ou deux groupes N-oxyde sur la pip6razine ou 

5 bien sur la quinol6ine ou risoquinol6ine du groupe A, ou encore deux ou trois 

groupes N-oxydes peuvent simultan^ment Stre pr^ents. 

Les sels des composes de formule (I) selon la pr6sente invention 
comprennent aussi bien les sels d'addition avec des acides min6raux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le 

10 bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrog^nophosphate, le citrate, 

le maleate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, le methanesulfonate, le 2- 
naphtalenesulfonate, etc., que les sels d^addition qui permettent une separation 
ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que le 
picrate, Toxalate ou les sels d*addition avec des acides optiquement actifs, par 

15 exemple les acides camphosulfoniques et les acides raandeliques ou mandeliques 

substitu^s. 

Les ster6oisomeres optiquement purs, ainsi que les m61anges tfisom^res des 
composes de formule (I), dus au carbone asym^trique, quand Vun de R2 et R3 est 
un methyle et Tautre un hydrog^ne, dans une proportion quelconque, font partie 
20 de la pr^sente invention. 

Les composes de formule (I) peuvent 6tre synth6tises par un procede qui 
prevoit une reaction de condensation/reduction k partir d'un compose de 
formule (II) : 



25 



R 





N— H 

y 



(11) 

2Q dans laquelle X, R, Rj et R|' sont tels que definis ci-dessus, avec un aldehyde de 

formule (III) : 



,A 

35 (HI) 
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dans laquelle R2, R3, n et A sont tels que definis precedemment, isolement du 
compose de formule (I) et transformation 6ventuelle en un de ses sels ou 
solvates ou dans ses d6riv6s N-oxydes. 

La reaction de condensation/reduction est conduite en melangeant les 
composes de depart (II) et (III) dans un solvant organique tel quW alcool tel 
que par exemple le methanol, en milieu acide, en presence d'un agent de 
reduction tel que le cyano-borohydrure de sodium, selon les methodes 
conventionnelles. 

Les composes de depart de formule (II) ou R est un atome d%drogene sont 
connus ou bien ils peuvent etre pr6pares de fa9on analogue aux composes 
connus. 

Les composes de formule (II) oii R represente un atome d'oxygene, a savoir 
les composes de formule (IV) 



ou Ri, Ri* et X sont tels que definis ci-dessus, sont des composes nouveaux et 
constituent un aspect ulterieur de la pr6sente invention. 

Les composes de formule (III) sont connus et peuvent etre prepares comme 
d6crit dans WOOl/29026. 

Les composes de formule (I) portant un groupe N-oxyde sur Tatome d'azote 
de la quinoleine ou de Tisoquinoleine peuvent Stre prepares a partir des derives 
N-oxyde des composes de formule (III). 

Les composes de formule (I) portant un groupe N-oxyde sur les atomes 
d'azote de la piperazine peuvent etre prepares par oxydation des compose de 
formule (I) correspondant. Dans ce cas, le compose de formule (I) tel qu*obtenu 
par les syntheses ci-dessus, est soumis a une reaction d'oxydation selon les 
methodes conventionnelles, par exemple a une reaction avec de T acide m- 
chloro-perbenzoique dans un solvant convenable et isole selon les techniques 
usuelles bien connues a Thomme du metier. 

Les composes de invention possedent des proprietes interessantes vis-a-vis 
de rinhibition du TNF-a. 
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Ces propri6t6s ont ete mises en evidence k I'^de d'un test visant k mesurer 
refFet de molteules sur la synthase du TNF-a induite chez la souris Balb/c par 
du Upopolysaccharide (LPS) d'Escherichia Coli (055 :B5. Sigma, St Louis, 

Mo). . ^ A a 

Les produits h tester sont administres par voie orale a des groupes de 5 

souris Balb/c femelles (Charies River. France) ag^es- de 7 i 8 semaines. Une 
heure apr^s, le LPS est administr6 par voie intrav6neuse (lOng/souris). Le sang 
de chaque animal est preleve 1,5 heure aprds I'administration du LPS. Les 
6chantiUons sont centrifuges, le plasma est r6cup6re et congel6 k -80«C. Le 
TNF-a est mesur6 k I'aide de kits commerciaux (R et D, Abingdon, UK). 

Dans ce test, des composes repr6sentatifs de I'invention se sont montr6s tr6s 
actifs, en inhibant la synthase du TNF-a meme a doses tths faibles. 

Grace k cette activity et k leur faible toxicit6, les compos6s de formule (I) et 
ses sels ou solvates peuvent bien 6tre utilises dans le traitement des maladies 
liees k des troubles immunitaires et inflammatoires ou comme analgesiques. 
Notamment les composes de formule (1) peuvent etre utilises pour traiter 
ratheroscl6rose, les maladies autoimwiunes, les maladies qui entralnent la 
d&nyelinisation des neurones (telles que la sclerose en plaques), I'asthme, 
I'arthrite rhumatofde. les maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique 
piilmonaire, la fibrose cystique, la glumerulon^phrite. la spondylite rhumatoide, 
I'osteoarthrite, la goutte. la resorption osseuse et cartilagineuse, I'osteoporose, 
la raaladie de Paget, le myelome multiple, I'uv^oretinite, les chocs septiques. la 
septic6mie, les chocs endotoxiniques, la reaction du greffon contre I'hote, le 
rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratoire de I'adulte, la silicose, 
I'asbestose, la sarcoYdose pulmonaire. la maladie de Crohn, la oolite ulcerative, 
la sclerose laterale amyotrophique. la maladie d'Alzheimer. la maladie de 
Parkinson, le lupus eryth^mateux diss6min6, les chocs hemodynamiques. les 
pathologies ischemiques (infarctus myocardique, ischemic myocardique, 
vasospasme coronaxien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque. attaque 
cardiaque). les atteintes post isch6miques de reperfusion, la malaria, les 
infections raycobact^riennes, la m6nmgite, la Idpre, les infections virales (HIV. 
cytomegalovirus, virus de I'herp^s), les infections opportunistes liees au Sida, la 
tuberculose. le psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabete, la 
cachexie. le cancer, les donmiages life aux radiations. 



Les composes de formule 0) et leurs sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables sont de preference administres par voie orale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention par voie 
orale, le principe actif peut €tre administre sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux et aux etres humains pour le traiteraent des aflfections susmentionnees. 
Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent par exemple les 
comprimes eventuellement secables, les gelules, les poudres, les granules et les 
solutions ou suspensions orales. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprim6s, on 
melange I'ingr^dient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
gelatine, I'araidon. le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou 
d'autres matidres approprides ou encore les trailer de telle sorte qu'ils aient une 
activity prolong6e ou retardfe et qu'ils Ub^ent d-une fa9on continue une 
quantite pred6termin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en g6Iules en melangeant l'ingr6dient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules moUes ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elbcir peut contenir I'ingredient 
actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent 
donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
I'ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de mSme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du 
gout. 

Le principe actif peut etre formula 6galement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additife. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le 
principe actif peut 6tre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des 
cyclodextrines, leurs Others ou leurs esters. 

La quantite de principe actif a administrer depend comme toujours du degre 
d'avancement de la raaladie ainsi que de I'age et du poids du patient. 
Neanmoins, les doses unitaires comprennent g6n6ralement de 0,001 a 100 rag. 
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mieux de O.Ol k 50 mg, de pr6f6rence de 0,1 t 20 mg de prinoipe actif, 
avantageusement de 0,5 a 10 mg. 

Selon xin autre de ses aspects, la pr6sente invention conceme une association 
comprenant un compos6 de fonnule (I) ou de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. et au moins un compose choisi parmi les 
agents immunosuppresseurs. tel que I'interferon bSta-lb; I'hormone 
adrdnocorticotrope; les glucocorticoides tels que la prednisone ou la 
mahylprednisolone; les inhibiteurs de Tinterleukine-l. 

Plus particulierement, les composes de Hnvention peuvent gtre associes avec 
un compose choisi panni le roquinimex (l,2-dihydro-4-hydroxy-N.l-dim6thyl- 
2-oxo.3-quinoUnecarboxanilide), le myloran (produit de la societ6 Autoimmune 
contenant de la my61ine bovine). I'antegren (anticorps humain monoclonal des 
soci6t6s Elan/Athena Neurosciences) I'interftron b6ta-lb recombinant. 

D'autres associations possibles sont celles constitutes par un compos6 de 
fonnule (I) ou Win de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et 
un bloqueur des canaux potassiques, tel que par exemple la fampridine (4- 

aminopyridine). , 
Selon un autre de ses aspects, invention conceme une m6thode de 
traitement des maladies lides a des troubles immunitaires et inflammatoires ainsi 
que dans le traitement de la douleur, notamment I'atherosclerose, les maladies 
autoimmunes, les maladies qui entrainent la demyelinisation des neurones (telles 
que la sclerose en plaques). I'asthme, I'arthrite rhumatoide, les maladies 
fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire. la fibrose cystique, la 
glumerulonephrite. la spondylite rhumatoide, I'osteoarthrite, la goutte. la 
resorption osseuse et cartilagineuse, I'osteoporose, la maladie de Paget, le 
myelome multiple. l'uveor6tinite, les chocs septiques. la septic^mie, les chocs 
endotoxiniques, la reaction du greffbn contre I'hdte. le rejet des greffes, le 
syndrome de detresse respiratoire de I'adulte, la siUcose. I'asbestose, la 
sarcoYdose pulmonaire. la maladie de Crohn, la oolite ulcerative, la sclerose 
lateraie amyotrophique. la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le 
lupus eryth6mateux diss6min6. les chocs hemodynamiques. les pathologies 
ischemiques (mfarctus myocardique, isch6raie myocardique, vasospasme 
coronarien. angine de poitrine. insuffisance cardiaque, I'attaque cardiaque). les 
atteintes post ischemiques de reperfusion, la malaria, les infections 
mycobacteriennes. la meningite, la l^pre. les infections virales (HIV. 
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cytomegalovinis, virus de I'herpes), les infections opportunistes liees au Sida, la 
tuberculose. le psoriasis, la deiroatcse atopique et de contact, le diabete, la 
cachexie, le cancer, les dommages lies aux radiations, comprenant 
5 I'administration d'un compos6 de formule (I) ou de I'un de ses sels ou solvates 

pharmaceutiquement acceptables, seul ou en association avec d'autres principes 
actifs. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention. 
PREPARATION 1 

1 0 l.(-3-trifluoromethyIphenyl)-pip6razin-2-one et son chlorhydrate 

la. N-benzylgIycyl-N-(3-trifluoromethylphenyl)-anilide et son chlorhydrate 
On melange 105 g (0,44 mole) de beta-chloro-N-(3-trifluorom6thylphenyl>- 
acaamide et 570 ml d'acetonitrile et on y ajoute pendant 30 minutes, 56,2 ml de 
benzylamine, 49,1 g de tri6thylamine et 15 mi d'acetonitrile. On chauffe au 

J 5 reflux pendant deux heures et ensuite on agite encore deux heures a la 

temperature ambiante. On refroidit k +5*0 et on elimine par IBltration le 
precipite forme. On 6vapore le solvant, on rdprend le r6sidu dans de r6ther 
di^thylique et on prepare le sel chlorhydrate k I'^de d'une solution d'isopropanol 
saturte en acide cWorhydrique. On obtient 1 10 g du produit du litre. 

20 P f- (chlorhydrate) BP-HPC. 

lb. N-benzyl-N'-(3-trifluorom6thylph6nyl)-ethyIenediamine 

On melange sous courant d'azote 2,15 g d'hydrure de lithium et aluminium, 60 

ml d'ether diethylique anhydre et on y ajoute pendant 20 minutes, 10 g (0,029 

mole) du produit de la Preparation la sous forme de chlorhydrate. On chauffe 

25 au reflux pendant quatre et apres on refroidit k 0°C et, avec precaution, on 

detruit I'hydrure en excds avec de I'eau. On separe les deux phases on seche la 
phase organique et on obtient le produit du titre sous forme d'huile. 
Ic. N-benzyI-N-carbethoxymethyI-N'-(3-trifluoromethyI-phenyl)- 
ethylenediamine et son chlorhydrate 

3Q On melange 47 g (0,159 mole) du produit de la Preparation lb 22 g (0,159 

mole) de carbonate de potassium anhydre, 70 ml d'ethylmethylcetone et on 
chauffe au reflux et on y ajoute pendant 3 minutes 26,5 g (0,159 mole) d'alpha- 
bromoac6tate d'6thyle; on chauffe au reflux pendant une heure, on verse dans de 
I'eau et on extrait a I'ether diethylique. On lave la phase organique avec une 

35 solution d'acide chlorhydrique 0,05 N et ensuite avec de I'eau. On ajoute a la 

phase organique 30 ml d'acide chlorhydrique 6 N i la temperature de 0-5°C et 



apres on y ajoute de Facide chlorhydrique a 37% jusqu'i obtenir une solution 
limpide. On separe les deux phases on lave la phase aqueuese avec de Tether 
di6thylique et ajoute de Thydroxyde de sodium a 40% jusqu'a precipitation. On 
filtre le solide et on obtient ainsi 34,8 g du produit du titre. 
P.f. (chlorhydrate) 116.118^0. 

Id. l-(-3-trifluoroin6thylph6nyl)-4-benzyl-pip6razin-2-one et son 
chlorhydrate 

On melange sous courant d'azote 1,92 g de NaH k 54,4%, 100 ml de toluene et, 
en portions, 9 g (0,021 mole) du produit de la Preparation Ic, On chaufTe au 
reflux pendant deux heures et apres on dilue avec de Tether diethylique. On lave 
avec de Teau, on seche et on 6vapore le solvant sous pression r6duite. On 
prepare le sel chlorhydrate a Taide d'une solution d'isopropanol saturee en acide 
chlorhydrique. On obtient 5,5 g du produit du titre. 
P.f (chlorhydrate) 278-28 IX. 

le. l-(-3-trifluoromethylphenyl)-piperazin-2-one et son chlorhydrate 

On melange 13,7 g (0,369 mole) du produit de la Preparation Id, 150 ml 
d'ethanol a 95%, 5 ml d'eau, 1,4 g de Pd/C a 10% et on hydrogene a la 
temperature eunbiante pendant deux heures. On elimine la catalyseur par 
filtration et on 6vapore le solvant. On cristallise le residu dans 150 ml d'ethanol 
a 95%. On obtient 7,5 g du produit du titre. 
P.f (chlorhydrate) 276-278X. 
EXEMPLE 1 

7-(2-(4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-l-yl)ethyl)-fsoquinolem et 
son dichlorhydrate trihydrate. 

On melange 0,4 ml de l-(3-trifluoromethyl-ph6nyl)-piperazine, 5 ml de 
methanol, 0,35 ml d'acide ac6tique glaciale, 0,18 g d'ac6tate de sodium. On 
refroidit jusqu'a 0-5*^0 et on y ajoute 0,38 g (0,0022 mole) de 7-isoquinolyl- 
acetaldehyde (telle qu'obtenue par la Preparation 1 de WOO 1/29026) et avec 
precaution, 0,35 g de cyanoborohydure de sodium. On agite pendant 1 heure k 
0-5 °C et ensuite une nuit a la temperature ambiante. On ajoute 5 ml d*acide 
chlorhydrique concentre, on agite pendant 10 minutes, on 6vapore le solvant 
sous pression reduite et on reprend le residu avec un melange acetate 
d'ethyle/NHiOH dilue. On separe les deux phases, seche la phase organique sur 
du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant. On purifie le residu sur 
colonne de gel de silice en 6luant par de Tacetate d'ethyle. On obtient le 
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compost du toe sous fcrnie de base. On prfpare le ehlorhydrate i Mde dW 
Son dHsoprop^ol en acide chlorhydrique. On obuent 0.06 g du 

produit du titre. 

P.f. (dichlorhydrate trihydrat6) 210-212°C. 
pyPMPLE 2 

7-(2K3-oxo-4K3-trifluoromahyl-ph6nyl)-pip6razin-l-yl)cth^^^ 
isoquinoUineet son dichlorhydrate. 

En operant comme decrit dans I'Exemple 1 mais en utdisant la l-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-pip6razin.2^ue de la Prdparation 1 (sous fon^e de 
base) au Ueu de la l.(3.trifluoroni6thyl-ph6nyl)-pip6raz.ne on obtient le 

compos6 du titre. 

P.f. (dichlorhydrate) 198-200*>C. 
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REVENDICATIONS 

1 . Compos6 de fonnule (I) : 




(D 



dans laquelle 
X 
R 

Ri etRi* 



represente N ou CH ; 

represente deux atomes d'hydrogdne ou un atome d'oxygene; 
repr6sentent ind^pendamment un atome d'hydrog^ne ou 
d'halog&ie ou un groupe CF3 ; 
RaetRs representent independamment un atome d'hydrog^ne ou un 

groupe m^th^e ; 
n est 0 ou 1 ; 

A represente un groupe de fonnule (a) ou (b) 

• t 





(a) 



(b) 



oii 
R4 



represente un atome d'hydrogdne ou d'halog^ne, un groupe 
(C1-C4) alkyle, un groupe CF3, un groupe amino, mono(Cr 
C4)alkylamino, di(Ci-C4)alkylaniino ; 
R5 represente un atome d*hydrogene ou d'halogene, un groupe 

(Ci-C4)alkoxy, un groupe (CrC4)alkyIe ou un groupe CF3 ; 
represente un atome d'hydrogene, un groupe (Ci-C4)allcyle ou 
un groupe (Ci-C4)alkoxy ; 
(a) et (b) etant rattaches par les atomes de carbone des positions 6 ou 7; 
un seul ou les deux atomes de la piperazine pouvant etre oxydes; 
ainsi que leurs sets ou solvates. 
Compose selon la revendication 1 ou n est zero. 
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3. Compost selon les revendications 1 ou 2 ou et R3 sont chacun un atome 
d'hydrogene. 

4 Compose selon les revendications 1 ou 2 ou R,' est un atome d hydrogene. 

5 Compose selon les revendications 1 ou 2 ou R, et/ou R.' est un groupe CF,. 

6. Compost selon les revendications 1 ou 2 oii R, et/ou R.' est un atome de 

fluor. 

7. Compose selon les revendications de 1 & 3 oii X est CH et R, est dans la 

position 3 du benzene. 

8. Compose selon les revendications de 1 4 3 oii X est CH et R. est dans la 

position 2 du benzene. 

9. Compose sdon les revendications de 1 i 3 oii X est N, R.' est un atome 
d'hydrog^e et la pyridine est substitu6e dans les position 2,6. 

10. Compose selon les revendications de 1 i 9 choisi parmi ses derives mono- 
N-oxyde, ses bis-N-oxyde et ses tri-N-oxyde. 

11. La 7-(2.(4-(3-trifluorom6thyi-phenyl>pip6ra2in-l-yl)ethyl)-isoquinoleine, 

ses derives N-oxyde, ses sels et solvates. 

12. Proc6d6 pour la preparation du compose de la revendication 1 caracterisd 
en ce qu'on conduit une reaction de condensation/reduction d-un compose 

2Q de formule (II) : 




N-H 



(II) 

dans laquelle X. R, R. et Ri' sont tels que definis ci-dessus, avec un 
aldehyde de formule (III) : 

(III) 

dans laquelle Ra, R3, n et A sont tels que definis precedemment. isolement 
du corapos6 de formule (L) et transformation 6ventuelle en un de ses sels ou 
3 5 solvates ou dans ses deriv^ N-Ojqrdes. 

13. Compose de formule (11') 
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(IP) 



dam laquelle 

X represente N ou CH; 

Ki et Ki repr&entent ind6pendajtnmeat un atome d'hydrog^ne ou 

d'halog^ne ou un groupe CF3; 
ainsi que ses sels ou solvates. 

14. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un 
compose de fonnule (I) selon les revendications de 1 a 1 1 ou un de ses sels 
ou solvates pharmaceutiquement acceptables. 

15. Composition selon la revendication 14 caracterisee en ce qu*elle contient de 
0,001 a 100 mg de principe actif. 

16. Utilisation d*un compose de fonnule (I) selon les revendications de 1 a 11 
ou d'un de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments analg6siques et/ou destines au traitement des 
maladies liees a des troubles immunitaires et inflammatoires, 

17. Medicament comprenant en tant que que principe actif un compos6 de 
formule (I) selon les revendications de 1 i 1 1 ou un de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 
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